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B INTRODUCAO

A terapia fotodindmica (PDT, do inglés Phorodyna-
mic Therapy) ¢ uma modalidade de fototerapia onde
trés fatores atuam concomitantemente. O fotossensi-
bilizador (ou corante), uma fonte de luz ¢ o oxigénio.
Isoladamente, nem a droga nem a luz tém a capacida-
de de produzir o efeito deletério ao sistema bioldgico
testado (1).

A PDT comegou a ser empregada com sistemdtica
cientifica em 1900, quando Oscar Raab descreveu que
a combinacdo do corante acridina e luz exerciam um
efeito letal sobre paramécios, demonstrando que este
organismo unicelular podia morrer sob essas condi-
¢oes. A primeira aplica¢do na medicina ¢ atribuida a
Tappeiner e Jesionek em 1903, que utilizaram a apli-
cagdo topica do corante eosina e exposi¢io a luz para o
tratamento de um cancer de pele. Desde entao, vdrios
estudos foram reportados na literatura, principalmente
utilizando derivados de hematoporfirina como fotos-
sensibilizador. Como resultado desses estudos, no final
da década de 1960 Lipson obteve sucesso no tratamento
de uma mulher portadora de cAncer de mama usando
hematoporfirina D e irradiando seletivamente o tumor,
marcando assim o infcio da terapia fotodinidmica como
terapia clinica para cancer (2, 3).

Em 1973, pesquisas investigaram a a¢ao da tera-
pia fotodinidmica na inativa¢ao do herpesvirus tipo-1
e mostraram que, em alguns casos, o curso das lesdes
foi interrompido (4).

A partir da década de 1970, virias preparagbes de
derivados porfirinicos comecaram a ser testadas para
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uso na terapia fotodinidmica, culminando com o de-
senvolvimento do Photofrin® II (refinamento de he-
matoporfirina D) (3).

A terapia fotodindmica em bactérias orais comegou
a ser investigada mais profundamente a partir da dé-
cada de 1990, quando Dobson & Wilson demonstra-
ram bons resultados em reduc¢io bacteriana utilizando
o laser de He-Ne (Hélio-Nebdnio), \ = 632,8 nm e 7,3
mW de poténcia, associado aos fotossensibilizadores
azul de toluidina (AT), azul de metileno (AM), ftalo-
cianina e hematoporfirina. Foram testados Streprococcus
sanguis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Fusobac-
terium nucleatum e Porphyromonas gingivalis recupera-
dos do biofilme subgengival de pacientes com perio-
dontite cronica. As amostras foram expostas a luz, na
presenca e na auséncia dos corantes na concentragao
de 50 pg/mL. Os autores concluiram que a combina-
¢ao laser e corante alcangou uma significante redugio
bacteriana. Entretanto, esta morte celular nio foi sig-
nificante na presenca apenas do corante ou apenas do
laser. Os autores sugeriram que o laser em baixa inten-
sidade associado a um corante apropriado poderia ser
efetivo como tratamento coadjuvante ao debridamento
mecnico em inflamagbes periodontais (5).

Gl

~ MECANISMO DE ACAO

Para que ocorram as reagdes fotoquimicas e fotofisi-
cas que ocasionam morte celular, a molécula do fotos-
sensibilizador deve absorver um féton de luz, saindo do
seu estado fundamental (S,) para seu estado excitado
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singleto (S,). Neste momento, pode ocorrer perda de
energia por processos de fluorescéncia (F) do estado S,
para S, e/ou ocorrer o processo de cruzamento intersis-
rema (CIS), levando a molécula para o estado excitado
wripleto (T)). A energia no estado T, pode ser dissipa-
da pelo processo de fosforescéncia (Fs), devolvendo a
molécula para o estado Sy, e/ou transferir a energia para
outras moléculas no meio (6) (Fig. 4.1).

Na reacio do tipo I, ocorre a transferéncia de energia
do fotossensibilizador excitado ao substrato, ocorrendo
reacbes de dxido-redugio com biomoléculas e produgdo
das espécies reativas de oxigénio, como superdxido, ra-
dical hidroxila, etc. Na reacdo do tipo II, a molécula do
fotossensibilizador encontra uma molécula de oxigenio
- transfere sua energia para esta molécula, formando o
=stado excitado singleto do oxigénio. Este estado do oxi-
sénio é quimicamente muito ativo e pode induzir vdrias
reacSes em cadeia com componentes da célula, tais como
DNA, proteinas, fosfolipidios da membrana celular, etc.,
rendo como resultado a morte da célula (7).

Por outro lado, a molécula de oxigénio no estado sin-
gleto pode perder sua encrgia por processos de emissdo de
S5tons ou cruzamento intersistemas e voltar para seu estado
fundamental sem comecar qualquer reagdo. Entao, a efi-
ciéncia do processo fotodindmico aumenta quando o ren-
dimento quantico e o tempo de vida do estado tripleto do
SHrossensibilizador aumentam, bem como com o tempo de
vida do estado singleto do oxigénio. Para aumentar a efici-

éncia do processo, também pode ser aumentada a veloci- -

dade de reacio do oxigénio singleto com certos reagentes,
zais como DNA, protefnas ou membranas celulares. Isto
acontece quando o oxigénio singleto é gerado perto deste
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FIG. 4.1 Diagrama de Jablonski. Representacao esquematica
do sistema de trocas de energia na molécula do fotossensi-
bilizador.

reagente, o que significa aumentar a probabilidade de en-
contro entre este reagente € 0 0Xigenio singleto. Um caso
especial ¢ quando o sensibilizador que fornece sua energia
para oxigénio j4 estd ligado com este reagente. Portanto,
mais um caminho para aumentar a eficiéncia do processo
fotodinamico é aumentar a afinidade do sensibilizador com
as estruturas que devem ser destruidas (8).

e TERAPIA FOTODINAMICA
ANTIMICROBIANA

O uso indiscriminado de agentes antimicrobianos
promove a sele¢o natural de cepas bacterianas resisten-
tes e deixa uma oportunidade para recombinagdo gené-
tica dos fatores de resisténcia e mutagio. Isso pode ser
interpretado como um dos maiores problemas para o
século XXI, visto que a capacidade de adaptagdo destes
seres é gigantesca e para cada medicamento colocado no
mercado, em pouco tempo, surge uma cepa resistente
(9-11). Dentro deste cendrio, a terapia fotodindmica an-
timicrobiana surge como uma modalidade terapéutica
promissora, ji que até 0 MOMmENto nio existem evidén-
cias de resisténcia microbiana 2 PDT (12, 13).

A aplicagio da PDT antimicrobiana tem sido propos-
ta para tratar infecgoes localizadas superficiais, como as
de ocorréncia mais freqiiente na pele e na cavidade oral.
Porém, para utilizagio desta terapia de forma efetiva, al-
guns parimetros devem ser estabelecidos, uma vez que
variando a concentracio e o tipo de fotossensibilizador,
o tempo de pré-irradiagdo e os pardmetros de irradiagao,
resultados diferentes podem ser obtidos. Deve-se pensar
também nas caracteristicas morfolégicas e bioquimicas
dos microrganismos predominantes no sitio alvo, fatores
genéticos celulares, seu estado fisiolégico e concentragao
populacional, além das caracterfsticas do meio, como pH,
concentragao de dgua e contetido orginico (14).

Ao longo dos anos, diferentes fontes de luz foram uti-
lizadas, tais como lasers de argbnio, hélio-ne6nio, de co-
rantes, de vapores de metais e os lasers de diodo, normal-
mente utilizando-se comprimentos de onda préximos ao
vermelho visivel. No campo dos corantes, as pesquisas
se concentraram nas porfirinas, corantes com estrutura
quimica heterociclica similar & clorofila e 2 hemoglobina.
Nas dltimas décadas, diversos autores se voltaram para
o primeiro estudo de Raab, estudando a eliminagdo de
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microrganismos pela terapia fotodinimica, e para isso
diversos corantes foram testados, como corantes azuis,
roxos, marrons, verdes, entre outras cores complementa-
res a0s comprimentos de onda apresentados pelos lasers
(15). Os estudos tém demonstrado que a utilizagio de
corantes azuis, principalmente o AT e o AM, associada
ao laser de He-Ne com comprimento de onda de apro-
ximadamente 633 nm, apresenta os melhores resultados
na reducio microbiana de diversas culturas de bactérias
(1, 16-18) e fungos in vitro (18, 19).

Entretanto, alguns trabalhos mostram que o tratamen-
to com luz vermelha, ou azul, pode ser empregado como
método terapéutico para inativar certas bactérias patogéni-
cas que sintetizam porfirinas, que sio croméforos naturais,
sem o uso de um fotossensibilizador externo (20, 21).

O importante na PDT ¢ a capacidade de excitar o
fotossensibilizador em seu alvo com minimo efeito cir-
cunvizinho. Para isso, as células consideradas alvo da
terapia acumulam seletivamente o fotossensibilizador e
sdo irradiadas com luz localizada. A molécula do fotos-
sensibilizador passard para um estado mais excitado e,
voltando ao estado mais estdvel, transfere esta energia

para seu substrato, propiciando um efeito fotoquimico
que leva & morte microbiana (19, 22-25).

Nesta terapia, as densidades de poténcia (intensidade ou
taxa de fluéncia) utilizadas so baixas, aproximadamente da
ordem de 1 W/cm?. Vale ressaltar que esta terapia ¢ nao-
térmica. Mantendo-se a mesma dose (densidade de ener-
gia ou fluéncia), porém variando-se a intensidade ou taxa
de fluéncia ou o tempo de exposicio, podem-se obter di-
ferentes resultados, e os efeitos também sdo dependentes
da concentragdo do fotossensibilizador e do tempo de pré-
irradiacio, como dito anteriormente. A eficiéncia desta te-
rapia, portanto, é dependente de fatores biolégicos, como a
seletividade e a retencdo do fotossensibilizador, bem como
a concentragao de oxigénio no meio; fatores fisicos, como
a intensidade ou taxa de fluéncia da luz que chega a regiao
de tratamento e a eficiéncia na absor¢ao dos fétons e na
transferéncia de energia de excitagao do fotossensibilizador;
e quimicos, como o tempo de vida da molécula no estado
tripleto e efeito oxidante na molécula.

As Tabelas 4.1 e 4.2 resumem alguns trabalhos da li-
teratura que utilizaram diferentes fotossensibilizadores,
com diferentes fontes de luz, para obtencio de morte
microbiana através da terapia fotodinimica.

Alguns estudos 77 vitro em terapia fotodindmica antimicrobiana com interesse odontolégico
Estudo Fotossensibilizador Fonte de luz (em nm) Microrganismo
Dobson and Wilson (1992) AT, AM, ftalocianina Laser 633 Diferentes cepas
Wilson ez al. (1996) Ftalocianina LED 660 S. sanguinis
Wood ez al. (1999) Ftalocianina Luz branca Diferentes cepas
Haas ez al (1997) AT LED 905 Periodontopatigenos
Seal ez al. (2002) AT Laser 633 Streptococcus intermedius
Soukos et 4l (2003) Clorina Luz vermelha Actinomyces naeslundii
Lee et al. (2004) Protoporfirina IX LED 630 Pseudomonas aeruginosa
Metcalf et 2l (2006) Eritrosina Luz branca S. mutans
Hope and Wilson (2000) Clorina Laser 488 Streptococcus pyogenes

Laser 543

Wood et al. (2006) Fritrosina, AM, Photofrin® | Luz branca S. mutans
Williams ez 2. (2006) AT LED 633 Streptococcus intermedius
Zanin et al. (2006) AT LED 633 S. mutans, S. sanguinis, S. sobrinus
Souza et al. (2006) AM Laser 68 Candida sp.
Soukos et /. (2006) AM LED 665 Enterococcus faecalis
Prates et /. (2007) Verde de malaquita Laser 660 A. actinomycetemcomitans
Donnelly ez al. (2007) AT 635 lampada C. albicans
Garcez er al. (2007) Clorina 660 Laser Proteus mirabilis, P aeruginosa
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Estudos 77 vivo em PDT antimicrobiana

J’fEstudo Fotossensibilizador | Fonte de luz (em nm) Doenga/modelo
 Haas et al (2000) AT Laser 905 periimplantite/pacientes
Dortbudak ez 2/ (2001) AT Laser 690 periimplantite/pacientes
Teichert et 4l (2002) AM Laser 664 candidose/camundongo
| Mamerink ez al. (2003) AT Laser 630 periodontite/rato
“ ‘M oli ez al. (2003) AT Laser 685 periimplantite/cachorro
WEaek er 4l (2005) azuleno Laser 660 periimplantite/cachorro
. susch et al. (2005) clorina Laser 662 gengivite/cachorro
Samsor ¢ al. (2006) AT Laser de emissio vermelha pulpite ou periodontite perirradicular/
paciente
=ida ez 1l.(2007) AM Laser 685 periodontite/rato
" =ira er al. (2007) HELBO® Laser 660 periodontite/pacientes

. TERAPIA FOTODINAMICA NA
'ODONTOLOGIA

"= grande vantagem da terapia fotodindmica € a
‘ezl e restrita do tratamento, assegurando manu-
=2 ecologia entérica, que normalmente ¢ mui-
w22 pelos antibidticos, ¢ a microbiota de vdrios
- == cavidade oral, que também nao sdo afetados
me=mento local.

Periodontia

w= 0 tratamento bdsico, aps os procedimentos
e = alisamento radicular, pode-se usar a PDT
s 2 carga microbiana nas bolsas periodontais,
o assim a regeneragdo destes sitios, através
microbiana desta técnica e da capacidade
~sarede gengival e radicular da bolsa.
“=r=mento periodontal bisico, deve-se aguar-
L m=2 2 reavaliagdo do paciente, e, neste novo
wi=—s= pela corregdo cirtirgica das bolsas pe-
W e pela indicagdo do paciente para o siste-
== = manutencio da doenca. No caso de
Lszs residuais, com profundidade de son-
o 2 5 mm, pode-se utilizar a PDT como
-snseguir uma nova insergao das fibras
== ental, evitando assim que o paciente
- um procedimento cirdrgico.
- ~-zias de raspagem em campo aberto,
- “DT como uma desinfeccio eficiente

dos tecidos gengivais, sobretudo em regiGes de furca e
outras 4reas de dificil acesso na raiz dos dentes. Nos pa-
cientes em manutencio, a PDT também pode ser usada
nos casos de recidiva de bolsas periodontais.

CASO CLINICO

Paciente portadora de periodontite cronica em fase
de reavaliacdo, 30 dias apds o tratamento bésico ain-
da apresentando bolsas periodontais persistentes (Figs.
4.2a-d). Foi proposta a utilizagio da terapia fotodinami-
ca utilizando como fotossensibilizador o azul de metile-
no a 0,01% (Fig. 4.3a) associado a0 equipamento laser
(UNIT KONDORTECH, Sio Carlos Brasil), em \ =
660 nm e 30 mW de poténcia, usando uma densidade

de energia de 5,2 J/cm? (Fig. 4.3b).
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FIG. 4.3

FiG. 4.4

F1G. 4.5

A Fig. 4.3 ilustra a irrigagdo da bolsa com o fotos-
sensibilizador e a irradia¢io apds o tempo de pré-irra-
diacdo de 5 minutos.

As Figs. 4.4a e b mostram o aspecto clinico ap4s 15
dias do tratamento com terapia fotodinidmica, apresen-
tando completa melhora no quadro inflamatério dos
tecidos periodontais e redugdo da profundidade de son-
dagem de 7 mm para 3 mm.

A Fig. 4.5 mostra o aspecto clinico apds 6 meses do trata-
mento, durante a segunda consulta de manutencao da terapia
periodontal de suporte. Observam-se a auséncia de bolsas
periodontais e manutenggo da satide no tecido gengival.

Endodontia

Sabe-se que uma das causas de insucesso no trata-
mento endoddntico sio infeccdes residuais no interior
dos canais radiculares devido a bactérias remanescen-
tes apds tratamento endodéntico (26, 27). A maioria
das solucbes desinfetantes utilizadas clinicamente, tais
como hipoclorito de sédio, clorexidina, EDTA, 4cido
citrico, peréxido de hidrogénio, halogénios e ozdnio,
sdo utilizadas em concentra¢bes onde a toxicidade é um
fator significante, podendo causar reagdes adversas nos
tecidos (28, 29). Antibidticos podem causar problemas
de resisténcia bacteriana, e mesmo os de largo espectro
nio sio efetivos contra todas as espécies bacterianas que
habitam o canal radicular (30). Tais problemas neces-
sitam ser evitados, e a terapia fotodinimica poderd ser
uma nova alternativa.

Em recente estudo, bactérias como Fusobacterium nu-
cleatum, Peptostreptococcus micros, Prevotella intermedia
e Streprococcus intermedius, que costumam colonizar o
interior de canais radiculares, foram submetidas 2 tera-
pia fotodindmica e apresentaram redugio significativa
quando comparadas ao controle (31).

Outro estudo experimental com biofilmes de Ente-
rococcus faecalis concluiu que a terapia fotodindmica
pode ser um procedimento coadjuvante na eliminagio
de bactérias residuais no interior de canais radiculares
apds tratamento endoddntico padrio (32).

Dentistica

Segundo dados da OMS (Organizagio Mundial de
Satde), a doenga cdrie e as periodontopatias estao entre
as doencgas mais prevalentes do ser humano, atingindo
60 a2 90% de criangas em idade escolar, e adultos de
todas as idades, grupos étnicos e classes sociais (33). O
Brasil faz parte do grupo de paises com as 10 maiores
prevaléncias de cdrie do mundo (34).

Etiologicamente, a cdrie representa uma complexa
intera¢io entre a microbiota oral, dieta, denti¢io e am-
biente oral (35), porém, a presenca de bactérias cario-
génicas ¢ crucial para o inicio e progressao da lesao de
cérie. Elas se comportam como uma comunidade bac-
teriana chamada placa dental, que reflete um tipico
exemplo de biofilme microbiano (36).

A prevencdo primdria (prevencao de cdrie) e o con-
trole da doenca (preven¢io secunddria) focam princi-
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palmente a redugao do biofilme, através de meios me-
cAnicos ou quimicos (37).

Agentes quimioterdpicos e quimioprofildticos em-
pregados na prevengao de cdries possuem composi¢ao
quimica simples e sdo de fécil utilizagdo, porém existem
casos onde a remocio mecinica do biofilme torna-se
dificil (por exemplo, ao redor de braquetes ortodéonti-
cos e fissuras), e o agente quimico nao consegue agir
durante o tempo considerado adequado.

A terapia fotodinimica, inicialmente utilizada para o
rratamento de tumores, pode ser uma alternativa paraa
reducio de microrganismos cariogénicos, tanto aqueles
presentes em biofilmes, atuando de forma preventiva,
ou através da eliminacio de bactérias 77 situ, minimi-
zando dessa forma a quantidade de tecido sadio a ser
~=movido durante o preparo cavitdrio convencional.

Alguns trabalhos demonstraram o potencial bacteri-
ida desta modalidade de terapia, utilizando lasers em
“=iva intensidade (38-40) e outras fontes de luz alter-
Bmarivas (41).

Alguns estudos tém demonstrado resultados efetivos
==smo quando as bactérias se encontram sob a forma
- biofilmes, como ocorre na placa subgengival (40,
.7 43) ou mesmo quando as bactérias estdo embebi-
e =m matriz de coldgeno e sob dentina desminerali-

B (25).
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